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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for the medicinal products containing
misoprostol (gynaecological indication - labour induction) 200 microgram vaginal insert formulation, the
scientific conclusions are as follows:

The PRAC noted that in the Miso-Obs-303 study, the adverse drug reaction ‘uterine tachysystole’ did not
subside with the use of tocolysis in 5 (0.7 %) of the subjects. From this information, it can be settled that
excessive uterine tachysystole that may not respond to tocolytic treatment is in fact causally associated
with the use of Misodel, even under circumstances of correct use according to the summary of product
characteristics (SmPC). A few of the post-marketing cases are in further support of this observation. The
PRAC considers that this is a new aspect of a known adverse reaction, and recommends to reinforce the
existing warning in section 4.4 of the SmPC about the risk of excessive uterine tachysystole which may
not respond to tocolytic treatment, even when Misodel is used correctly and in accordance with the SmPC.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR of Misodel 200 mcg vaginal insert, the
PRAC considered that changes to the product information of medicinal products containing misoprostol
200 mcg vaginal insert for indication labour induction were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for misoprostol (gynaecological indication - labour induction)
the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing
misoprostol (gynaecological indication - labour induction) as a 200 mcg vaginal insert formulation is
unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
misoprostol (gynaecological indication - labour induction) as a 200 mcg vaginal insert formulation are
currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh
recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

. Section 4.4

A warning should be revised as follows:

Misodel can cause excessive uterine tachysystole that may not respond to tocolytic treatment. Close
monitoring is needed in order to ensure removal of the vaginal delivery system immediately at onset
of labour or if uterine contractions are prolonged or excessive or if there is a clinical concern for the
mother or baby.

Package Leaflet

2. What you need to know before you are given Misodel

Warnings and precautions

Misodel can cause strong and prolonged womb contractions. The use of Misodel is therefore closely
monitored to ensure that Misodel is removed as early as possible. Sometimes it is necessary to add
another medication (tocolytic treatment), which in most cases will resolve the contractions.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position: January 2017 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 11 March 2017
of the translations of the annexes to the position:

Implementation of the position by the Member 10 May 2017
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




Ipunoxenue I

Hayunu 3akitodeHust 1 OCHOBaHHMS 3a MPOMsIHA HA yCIIOBHATA HA pa3peuieHrero(sra) 3a ynorpeba



Hayqlm 3aKII0OYCHUA

[IpenBun onenpunus nokian Ha PRAC otnocHo 1A JIB(1) 3a nekapcTBEHU MPOIYKTH, ChABPKAIIH
MH30MPOCTON (THHEKOJIOTMYHO MMOKa3aHue — MPen3BUKBaHe Ha paxaane) 200 Mukporpama
BarvHa Ha JIEKAPCTBOAOCTABAIIA CUCTEMA, HAYIHUTE 3aKITIOUCHUS Ca, KAKTO CJIC/IBA:

PRAC ot0einsiza, 4e B mpoyuBaHeTo Ha Miso-Obs-303 HekenaHaTa JiekapcTBeHa peakiys "MaTo4Ha
TaxXUCUCTONUA" HE OTIIYMSBA C M3MOI3BaHeTO Ha Tokoau3a mmpu 5 (0,7%) ot marmentute. OT Tazu
UHQOPMAITUS MOXKE JIa ce 3aKIII0UH, Ye PEKOMEpPHATa TaXUCHCTOIHS HAa MaTKaTa, KOSATO HE OTTOBOPS
Ha TOKOJMTUYHO JICYCHHUE, B ACHCTBUTEIHOCT MMa IPUYMHHO-CIIEICTBEHA BPb3Ka C U3MOI3BAHETO HA
Muszozen, 1opH pY YCIOBHUATA Ha MpaBUIIHA YIOTpeOa B ChOTBETCTBUE C KpaTKaTa XapaKTepUCTUKA
Ha npoxaykTa (KXIT). Hskou oT ciydante B MOCTMapKETHHTOBHS TIEPUO/T, Ca B JOITBIHUTEIIHA
nonkpena Ha Toa HaOmoaenue. PRAC cuunta, ue ToBa € HOB aclieKT Ha U3BECTHA HEXKeJIaHa PeaKiys
1 TIPENOpPBYBa 1 CE 3aCHJIM CBIIECTBYBAILOTO NpeaynpexaeHue B Touka 4.4 na KXII 3a pucka ot
NpeKoMepHa TAXUCHCTOIHS Ha MaTKaTa, KOETO MOXKE JIa He OTTOBOPH Ha TOKOJIMTHYHO JICYCHUE, TOPH
KoraTo MH30/1e1 ce U3I0JI3Ba PABUITHO U B CHOTBETCTBHE C KpPaTKaTa XapaKTEPUCTHKA HA MPOAYKTA.

ITopanu ToBa, Cc oryieq Ha naHHUTE, peacTaBeHu B perneaanus [1AJIb 3a Muzoxen 200 mukporpama
BarvMHaJIHa JieKapcTBoAoCTaBsma cucremMa, PRAC cunra, 4e NpOMEHHTE B IPOJIYKTOBAaTa HH(pOpMALIHS
Ha JICKAPCTBEHUTE MIPOAYKTH, ChIAbPKaII Mu3onpocTon 200 MUKporpamMa BaruHaiiHa
JIEKapCTBOAOCTABAINA CUCTEMA 32 TIPEAN3BUKBAaHE Ha pakJlaHe, ca ONpaBIaHu.

CMDh ce cpriacsia ¢ Hayunute 3akiaroueHust Ha PRAC.

OcHoBaHuUs 32 MPOMSIHA B YCJIOBUSITA HA pa3pellieHneTo(sTa) 32 ynorpeda

B®b3 0cHOBa Ha HayYHHTE 3aKITIOYCHUSI 32 MU30MPOCTON (THHEKOJIOTMYHO MOKA3aHUE - TPEAU3BUKBAHE
Ha paxaane) CMDh cuuta, 4e ChOTHOIICHHETO 1M0J13a/PHCK 3a JIEKapCTBeHUsI(UTE) MPOLYKT(1),
ChIbprKall(1) MU30MIPOCTOJI (TMHEKOJIOTMYHO MTOKAa3aHUe - IPEIU3BUKBAHE HA pakJaHe) o ¢popmara
Ha 200 MuKporpamMa BarvHaJIHa JIEKapCTBOJOCTABAIIA CUCTEMA, € HETIPOMEHEHO C MPEIOKEHUTE
NPOMEHH B MTPOAYKTOBATa HHPOPMAITHSL.

CMDh nocturna 0 ctaHOBHIIE, Y€ pa3pelieHUeTo(sTa) 3a yrnotpeda Ha MpoayKTUTE, MOMa/Ialld B
oOxBaTa Ha HacTosmara enuHHa oriedka Ha [IAJ[B, TpsOBa na Obne(at) u3meneno(u). B ciygante,
IIPU KOUTO JPYTH JIEKAPCTBEHU MPOAYKTH, CHIBPIKALIA MU30IIPOCTOJI (THHEKOJIOTHYHO MOKAa3aHHUE -
Mpeau3BUKBaHe Ha paxaane) kato 200 MuKporpaMa BarnHaIHa JEKapCTBOIOCTABAINA CHCTEMA, Ca
MIOHACTOSIIEM pa3pelienu 3a ynorpeda B EC unu ca npenmMeT Ha ObJeIIN NPOLEAYPH 110 pa3peliaBaHe
3a ynorpeba B EC, CMDh npenopsuBa 1a 0bJ¢ HanlpaBeHa CbOTBETHATA IIPOMSIHA B Pa3peIICHUTA 3a
ynotpeoa.
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HN3meHeHus1 B MPOAYKTOBATa HHGOpMALKS HA JeKaAPpCTBeH(U) NPOAYKT(M), pa3pelieH(n) mo
HAIMOHAJIHY NPOLEeNypPH



H3menenusi, kKouTo TpsidBa 1a 0bJAT BKJIYEHU B CbOTBETHUTE TOUKH HA IPOAYKTOBATA
nndopmauus (HOBUAT TEKCT € NnoguepTaH u yiaebeleH, N3TPUTUAT TEKCT € 3aapackaH)

Kparka xapakTepucTuka Ha NPOAYKTA

e Touka 4.4
[IpenynpexaenueTo TpsaOBa j1a ObJe Mpepasriie/laHo, KAKTO CIIS/IBA:

Mmu3oaes1 Mo:Ke 1a I0BeJIe 10 NMPEKOMEPHA MaTOYHA TAXUCTUCTOJ/INA, KOATO MOKE /1a HE CE
IOBJINsIE OT TOKOJIUTHYHO Jieuenune. Heodoxogumo e HEMOCPEACTBECHO Haﬁﬂmz{e}me, 3a 1a ce
rapanTupa He3a0aBHOTO OTCTPAaHABAHEC HA BarHHAJTHATA JeKApPpCTBOAOCTaBAIIIA CUCTEMA NIPH
3aMmo4YBaHe HA PA’KIaHEC WK AK0 MATOYHUTEC KOHTPAKIIUU €A MPOABJJKUTEC/IHA UWIH MIPEKOMEPHH,
HJIK AKO0 € HAJINIE KIIMHUYECH PUCK 3a MaiikaTa uiu oedero.

JIncToBKa

2. Kakso Tps0Ba na 3Haete, npeau Aa Bu Obae npunoxen Musozen

[IpenynpexmeHus u Mpeana3Hu MepKH

Mmu3oaen Moske 1a NPeAN3BUKA CHJIHH M NPOAbJIKHTETHH MATOYHU KOHTpakuuu. Ilo Tasu
NPUYHHA NPUJIaraneTo Ha Mu3ope ce MpoBekIa MO HeNOCPeICTBeHO HA0JII0/IeHNe, 3a 1a ce
rapanTtupa, ye MuzoneJ ce oTcTpaHsiBa Bb3MOXKHO Haii-paHo. [IoHsikora e HeoOxoqumo 1a ce
100aBHU APYro JeKapcTBO (TOKOJUTHYHO JieYeHHe), KOeTO B II0BeYeTo cIy4Yan 1ie AoBee 10
oTcia0BaHe HA KOHTPaKIMHUTE.
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I'padux 32 u3nbIHEHHE HA HACTOSIIIIOTO CTAHOBHILE



Fpa(bmc 32 H3IBbJHCHHUEC HA HACTOAILILOTO CTAHOBUILIC

[Ipuemane Ha ctanoBumeTo Ha CMDh:

ssayapu 2017 r., Ha 3acenanue Ha CMDh

OT AbPXKABUTE WICHKH (ITOJaBaHEe Ha 3asBJICHUE
3a MPOMSIHA OT PUTEKATENS Ha Pa3peIICHUETO
3a ymoTpebda):

[IpenaBane Ha NpeBOIUTE HA MPUIOKEHUATA 11 mapt 2017 1.
KBbM CTAaHOBHIIIETO HAa HAIITMOHAJIHUTES

KOMIIETEHTHU OPTaHU:

W3nbnHeHne Ha CTAaHOBHUIIETO 10 maii 2017 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy

0 bezpe¢nosti/ aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) misoprostolu (gynekologicka indikace —
indukce porodu) v sile 200 mikrogramia a jako vaginalni inzert byly pfijaty tyto védecké zavéry:
Vybor PRAC uvedl, Ze ve studii Miso-Obs-303 neZzadouci ucinek 1éku ,,délozni tachysystolie*
neodeznél pii pouziti tokolyzy u 5 (0,7 %) subjektt. Na zdklad¢ této informace je mozno dospét

k zavéru, Ze excesivni délozni tachysystolie, ktera nemusi odpovidat na tokolytickou 1é¢bu, je ve
skute¢nosti kauzalné spojena s pouZitim pfipravku Misodel, a to i v situaci spravného pouZiti podle
souhrnu Gdaji o ptipravku (SPC). Toto pozorovani dale podporuje nékolik post-marketingovych
pripadt. Vybor PRAC je toho nazoru, Ze jde o novy aspekt znamého nezadouciho ucinku, a
doporucuje posilit stavajici varovani v ¢asti 4.4 SPC o riziko excesivni délozni tachysystolie, ktera
nemusi odpovidat na tokolytickou 1é€bu, i kdyz je Misodel pouzit spravné a v souladu se SPC.

Vybor PRAC tudiZ s pfihlédnutim k dajum uvedenym v piezkoumané zpravé PSUR Misodel 200
mcg vaginalni inzert dospél k nazoru, ze zmény v informacich o ptipravku u 1é€ivych pitipravki
obsahujicich 200 mcg misoprostolu ve formé vaginalniho inzertu v indikaci indukce porodu jsou
nezbytne.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se misoprostolu (gynekologicka indikace — indukce porodu)
skupina CMDh zastava stanovisko, Zze pomé&r ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho/ /
1é¢ivych piipravkt obsahujicich misoprostol (gynekologicka indikace — indukce porodu) zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem misoprostol (gynekologicka indikace — indukce porodu)
nebo jsou takové piipravky pfedmétem budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina
CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

e Bod44.

Upozornéni by se mélo upravit nasledovné:

Misodel miiZe zpiisobit excesivni déloZni tachysystolii, ktera nemusi odpovidat na tokolytickou
1é¢bu. Je nezbytné provadét peclivé monitorovani, aby se zajistilo okamzité vynéti vaginalniho
inzertu pri zaéatku porodu nebo pokud budou délozni stahy déle trvajici nebo excesivni, nebo
pokud dojde ke klinickym obavam o matku nebo dité.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Misodel pouZzivat

Upozornéni a opatieni

Misodel mize zpusobit silné a déletrvajici délozni stahy. Pouziti pripravku Misodel je proto
peclivé monitorovano, aby se zajistilo, Ze Misodel bude odstranén co nejdiive. Nékdy je nezbytné
pridat jiny l1ék (tokolytickou 1é¢bu), coZ ve vétSiné pripadi povede k ustoupeni stahu.




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2017

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
prislusnym narodnim organtim:

11. bfezna 2017

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

10. kvétna 2017




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for lsegemidler
indeholdende misoprostol (gynakologisk indikation — induktion af fadsel) 200 mikrogram,
vaginalindlaeg blev falgende videnskabelige konklusioner draget:

PRAC noterer, at i Miso-Obs-303 studiet, har bivirkning 'uterin tacysystoli' ikke aftaget ved brug af
tocolyse i 5 (0,7%) af forsggspersonerne. Fra denne information, kan det afledes, at uterin
hyperstimulation (tacysystoli) som ikke kan reagere pa tokolytisk behandling faktisk er kausalt
forbundet med brugen af Misodel, selv under omstendigheder med korrekt anvendelse ifglge
produktresumé (SmPC). Et fatal post-marketing tilfeelde statter yderligere denne observation. PRAC
mener, at dette er et nyt aspekt af en kendt bivirkning, og anbefaler at styrke den eksisterende advarsel
i afsnit 4.4 i produktresuméet om risikoen for uterin hyperstimulation, der ikke kan reagere pa
tokolytisk behandling, selv nar Misodel anvendes korrekt, og i overensstemmelse med
produktresumeet.

Derfor vurderede PRAC, i betragtning af de fremlagte oplysninger i gennemgaet PSUR for Misodel
200 mikrog vaginalindleeg, at endringer i produktinformationen for leegemidler indeholdende
misoprostol 200 mikrog vaginalindleg til indikation induktion af fadsel var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for misoprostol (gynaekologisk indikation — induktion
af fadsel) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der
indeholder misoprostol (gyneakologisk indikation — induktion af fadsel) 200 mikrogram,
vaginalindleg, forbliver uendret under forudsatning af, at de foreslaede endringer indfares i
produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende misoprostol (gynekologisk indikation —
induktion af fadsel) 200 mikrogram, vaginalindleaeg allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU,
anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette lsegemiddel/disse leegemidler aendres i
overensstemmelse hermed.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



/Endringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning og fed skrift,

slettet tekst med gernemstreghing)

Produktresumé

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Misodel kan forarsage uterus hyperstimulation (takysystoli) som ikke ngdvendigvis reagerer pa
en tokolytisk behandling. Ngje overvagning er ngdvendig for at sikre en gjeblikkelig fjernelse af
vaginalindlaegget ved start af aktiv fadsel eller hvis de uterine kontraktioner er langvarige eller

sveere, eller ved klinisk bekymring for moderen eller barnet.

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Misodel

Advarsler og forsigtighedsregler

Misodel kan forarsage kraftige og langvarige veer. Brugen af Misodel overvages derfor ngje for
at sikre, at Misodel fjernes sa tidligt som muligt. Nogle gange er det ngdvendigt at tilfgje en
anden medicinsk behandling (tokolytisk behandling), som i de fleste tilfeelde vil heemme veerne.



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde januar 2017

Oversattelser af bilagene for indstillingen 11/03/2017
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 11/05/2017

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiur Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Misoprostol (gynékologische Indikation — Einleitung der Wehen) 200 Mikrogramm
in der Darreichungsform Vaginalinsert wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Der PRAC hat festgestellt, dass die Nebenwirkung ,,uterine Tachysystole* in der Studie Miso-Obs-303
bei 5 (0,7 %) der Probandinnen unter Tokolyse nicht abgeklungen ist. Aus dieser Information lasst
sich feststellen, dass eine exzessive uterine Tachysystole, die moglicherweise nicht auf eine
tokolytische Behandlung anspricht, tatsachlich kausal mit der Anwendung von Misodel
zusammenhdéngt, auch wenn dieses korrekt entsprechend der Zusammenfassung der Informationen des
Arzneimittels (SmPC) angewendet wird. Einige Post-Marketing-Falle unterstiitzen diese Beobachtung
zusétzlich. Der PRAC betrachtet dies als einen neuen Aspekt einer bekannten Nebenwirkung und
empfiehlt eine Verstarkung des bestehenden Warnhinweises in Abschnitt 4.4 der SmPC Uber das
Risiko einer exzessiven uterinen Tachysystole, die mdglicherweise nicht auf eine tokolytische
Behandlung anspricht, auch wenn Misodel korrekt und entsprechend der SmPC angewendet wird.

In Anbetracht der Daten aus dem geprtften PSUR fur Misodel 200 pg Vaginalinsert erachtet der
PRAC deshalb Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln mit Misoprostol 200 pg in der
Darreichungsform Vaginalinsert fiir die Indikation ,,Einleitung der Wehen* als gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Misoprostol
(gynékologische Indikation — Einleitung der Wehen) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel mit Misoprostol (gynakologische Indikation — zur
Einleitung der Wehen) 200 ug in der Darreichungsform Vaginalinsert vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel mit Misoprostol (gynékologische Indikation — Einleitung der
Wehen) 200 ug in der Darreichungsform Vaginalinsert derzeit in der EU zugelassen sind oder
klinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis ist wie folgt zu Uberarbeiten:

Misodel kann eine exzessive uterine Tachysystole ausldsen, die méglicherweise nicht auf eine
tokolytische Behandlung anspricht. Eine engmaschige Uberwachung ist notwendig, um das
sofortige Entfernen des vaginalen Wirkstofffreisetzungssystems unmittelbar nach Einsetzen der
Wehen, bei lang anhaltenden oder iberméaRig starken Uteruskontraktionen oder bei Anzeichen
fur Komplikationen bei der Mutter oder dem Ungeborenen sicherzustellen.

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Misodel beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Misodel kann starke und langanhaltende Wehen verursachen. Deshalb wird Misodel unter

engmaschiger Uberwachung angewendet, um sicherzustellen, dass es so frith wie moglich
entfernt wird. Manchmal ist es notwendig, zusatzliche Medikamente anzuwenden
(wehenhemmende Behandlung), die die Wehen in den meisten Féllen I6sen werden.
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Zeitplan fiur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Januar 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 11.03.2017
der Stellungnahme an die zusténdigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 10.05.2017
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




Hapaptnpa I

Emotnpovika wopiocpota kKor A0yol yio Ty TPOnoToincn TV 6pov doswog(-ov) kKukhopopiog



Emoetnpovika mopiocpoto

Aappavovtog vroyn v ékbeomn alohdynong g Emtpomng @apuaxoemaypomvnong-A&oAdynong
Kwdéovov (PRAC) oyetikd pe v (115) ‘ExBeon(-e1g) Ieprodikng [Hopakorovdnong g Acedaieiog
(EIIITA) vy T poeompootodn (yovarkoloytkny €voeiEn - mpoxkinor toketov) 200 pukpoypappdpio
GUOTNLO Y10, EVOOKOATLKN YOPTYNO™, TO EMGTNLOVIKE Topicpata eivol ta €ENG:

H Emitpomny ®appoxoemaypdmvnong-A&ioroynong Kivéovov (PRAC) onueidvet 6t ot puekét Miso-
0Obs-303, 1 avemBOunTn AVTidpoaoT POPUAKOD KTHYVOVLGTOAY TIG UNTPUCH OEV VITOYMPNOE UE TN
ypNon tokolvtikng Oepanciog oe 5 (0,7%) ek TV aTOU®V TG LEAETNG. ATO TIC TANPOPOPIEG AVTES,
uropel va cuvaydei 6tL N vEPPOAIKT TAXVGLGTOAN TNG UNTPAG TTOL EVOEXOUEVMG VOL LNV
OVTOmOKPIVETOL G€ TOKOAVTIKT Bepameia oyeTileTal GTNY TPOYUATIKOTTO OLTIOAOYIKE LLE TN YPNOT
tov Misodel, akoun ka1 vtd cuvOnKeg opbNg ypHoNc cvuPwva pe v [epiAnyn tov
Xapakmpiotik®v tov [Ipoidvtog (ITXIT). Mepikd meptoTatiKg HeTd TNV KVKAOQOPIo TOL TPOTOVTOG
vrootnpilovv mepattépw v mopatiypnon ovt). H PRAC Bewpel 6TL TpdKettal yio pua vEa TTuyn UG
YVOOTAG AVEMIBOUNTNG EVEPYELOG, KOl GUGTIVEL TNV EVIGYVON TNG VEIGTAUEVTG TPOELOOTOINGNG OTNV
mapdypoeo 4.4 g IIXIT oyetikd pe Tov Kivouvo vepPoAIKNG TOYVGVGTOANG TNG WATPOS, 1] OTToid
EVOEYOLEVMG VOL UMV AVTOTOKPIVETOL G TOKOAVTIKT Bepameia, axdpa kot 6tav to Misodel
ypnopomoteitol opba kot coppwva pe v TIXILL

Q¢ €K TOVTOV, AAUPOVOUEVOV VTOYN TV dedopEVOV ToV Tapovstdlovtal otny eéetacheica ETTITA
tov Misodel 200 mcg cuoTnpa Yo evéokoAmikn yoprynom, N1 PRAC éxpive 0Tt ot aAloyég oTIC
TANPOPOPIEC TOV TPOIOVTOG TV PUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTWV TOV TTEPLEXOLV LGompootdin 200 meg
GUGTNIO Y10 EVOOKOATIKT] XOPNYNOT| Y10 TNV EVOEIEN TG TPOKANGTG TOKETOV NTAV OUKOLOAOYNUEVEC.

H CMDh ovpgwvei pe to emiotnuovikd mopicuata tng PRAC.
AOYOL Y10 TNV TPOTOTOIN 6] TOV 6PV AdE105(-AV) KuKAOQOpiag

Me Béion ta emoTNHOVIKE TOPIGHATA Y1 TN MGOTPOSTOAN (YUVaKOAOYIKN EVOELEN - TPOKAN oM
toketov), 1 CMDh ékpve 611 1 oxéon 0PELOVG-KIVOUVOL TOV (TMOV) POPUAKELTIKOV(-®V) TPoiovTog(-
®V) TTOL TTEPLEYE(-0VV) GOTPOGTOAN (YOVaLKOAOYIKY EVOEIE - TPOKAN O™ TOoKETOV) ¢ 200 Mcg
GUGTNUA Y10, EVOOKOATIKY YOPNYNOT| TAPAUEVEL AUETAPANTY, VTTO TNV ETPOLAAEN TOV TPOTEWOUEVOV
OAAOY®V OTIG TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOG,.

H CMDh katoinyet 610 cvoumépacpo 6t (o1) adeto(-€G) KUKAOQOopiog TmV TPOIOVTIMY TOL EUTITTOVY
070 TAOIG10 EQAPUOYNG TNG Tapovoag dladikaciag agltoloynong EINIIA npénet va tpomomoinfovv.
2tov Babuod mov VTAPYOVY GAAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTA TOV TEPLEYOVY LGOTPOGTOAN
(Yovatkoloyikn €voeiln - mpdkAnom toketov) mg 200 MCg GVGTNUA Y10, EVOOKOATIKT XOPTYNOT Kol
drabéTovv NoN adeta, kukhogopiog otnv EE 1 vrokewvtol og peAloviikég d1adikacieg £K60oNE AOELg
rkukAoopiag otnv EE, 1 CMDh cvviotd o1 ev Adym ddeteg kukhoopiag vo Tpomomonfody avordy®c.



Hapaptnpa II

Tpomomocelg 6TIS TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKE EYKEKPLREVOV(-OV) PUPUIKEVTIKOV(-MDV)
nPpoidvTog(-v)



Tpomomomcelg OV APEMEL VO GUUTEPLAPOOVV GTIS AVTIGTOLYES TOPAYPAPOVS TOV TAPOPOPLOV
TOV TPOIOVTOG (VEO KEILEVO [LE VITOYPAUIIGT) KoL EVTOVY) YPAOT, SIOYEYPOUUEVO KEIUEVO LLE SteHepEs

Steryrperet)

Hepiinyn tov XapaxtnpreTikdv tov [poidvrog

. Tapbypago 4.4

H npoeidomomon npénet va avabewpndel o akoAovbmg:

To Misodel propei vo tpoKaA£6EL VTEPPOALIKY] TOYVGLGTOAN TG UTPOS 1) OTTOLN EVOSYOUEVMS VO,
U1V OVTOTOKPIVETUL 6E TOKOAVTIKY Ogpomeia. ATUITEITOL 6GTEVI] TUPOKOLOVONGN DGTE VU,
OWIGQPUMGTEL | UTOUAKPVVOT] TOV GVGTILOTOS EVOOKOATIKIG YOPNYNOoNS OUECHOS NE TNV EVUPEN
TOL TOKETOV 1 £AV 0l GLGTAGELS TG UNTPOS EIVOL TOPOTETUUEVES 1] VTEPPOMKES, 1] EAV VTAPYEL
KMVIKOC TPofANNationog yio T nntépo. 1 70 pmpo.

®Yvrho Odnyiov Xpiong
2. Tunpémer va. yvopilete Tpv va. cog yopnyndei to Misodel

[Ipogidomooeig Kot TPOPLAGEELS

To Misodel propsi vo TpoKaAEGEL EVTOVES KO TOPATETANEVEC 6veTdosic e unTpac. H ypriion

Tov Misodel rapokoiovOgitar cvven®dc 6TEVE MotE vo dracpalilsTar 6T To Misodel Oa
aQarpgfsei To TayVTEPO duveTOV. MEPIKES QOPEC Eival amOpaiTnTO VU TPOGTEOEL o GAln
QUPUOUKEVTIKI 0y®YN (TOKOAVTIKI] Ogpomeia), | 000 GTIC TEPLOGOTEPES TEPITTAOGELS O
OVTLLETOTIGEL TIC GVGTAGELG,




Hapaptnpa I

Xpovooraypoppa papproyng TS Topovcus YVOUNS



Xpovooraypappa epaproyns TS Topovcus YVOUNS

"Eyxpion g yvoung tg CMDh:

Yvvedpiaon tng CMDh lavovapiog 2017

AwBipaon Tov HETOPPAcEDY TWV
TOPOPTNUATOV TNG Yvaung g CMDh otig
EBvikég Apuodiec Apyéc:

11 Moptiov 2017

Egappoyn g yvoung
oo T, Kpatn pEAN (VtofoAn TG TpoToToinoNG
and Tov Kdtoyo g Adstog Kukhopopiag):

10 Maiov 2017
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Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for the medicinal products containing
misoprostol (gynaecological indication - labour induction) 200 microgram vaginal insert formulation, the
scientific conclusions are as follows:

The PRAC noted that in the Miso-Obs-303 study, the adverse drug reaction ‘uterine tachysystole’ did not
subside with the use of tocolysis in 5 (0.7 %) of the subjects. From this information, it can be settled that
excessive uterine tachysystole that may not respond to tocolytic treatment is in fact causally associated
with the use of Misodel, even under circumstances of correct use according to the summary of product
characteristics (SmPC). A few of the post-marketing cases are in further support of this observation. The
PRAC considers that this is a new aspect of a known adverse reaction, and recommends to reinforce the
existing warning in section 4.4 of the SmPC about the risk of excessive uterine tachysystole which may
not respond to tocolytic treatment, even when Misodel is used correctly and in accordance with the SmPC.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR of Misodel 200 mcg vaginal insert, the
PRAC considered that changes to the product information of medicinal products containing misoprostol
200 mcg vaginal insert for indication labour induction were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for misoprostol (gynaecological indication - labour induction)
the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing
misoprostol (gynaecological indication - labour induction) as a 200 mcg vaginal insert formulation is
unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
misoprostol (gynaecological indication - labour induction) as a 200 mcg vaginal insert formulation are
currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh
recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

. Section 4.4

A warning should be revised as follows:

Misodel can cause excessive uterine tachysystole that may not respond to tocolytic treatment. Close
monitoring is needed in order to ensure removal of the vaginal delivery system immediately at onset
of labour or if uterine contractions are prolonged or excessive or if there is a clinical concern for the
mother or baby.

Package Leaflet

2. What you need to know before you are given Misodel

Warnings and precautions

Misodel can cause strong and prolonged womb contractions. The use of Misodel is therefore closely
monitored to ensure that Misodel is removed as early as possible. Sometimes it is necessary to add
another medication (tocolytic treatment), which in most cases will resolve the contractions.
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para los
medicamentos que contienen misoprostol (indicacion ginecoldgica — induccion del parto) 200 mcg
sistema de liberacion vaginal, las conclusiones cientificas son las siguientes:

El PRAC observo en el estudio Miso-Obs-303, que la reaccién adversa “taquisistolia uterina” no
disminuy6 con el uso de tocolisis en 5 (0,7%) de las pacientes. De esta informacion se puede
determinar que la taquisistolia uterina excesiva puede no responder al tratamiento tocolitico, este
hecho se asocia causalmente al uso de Misodel, incluso bajo circunstancias de uso correcto segun la
Ficha Técnica (FT) autorizada. Algunos de los casos poscomercializacion sirven de apoyo a esta
observacion. EI PRAC considera que este es un aspecto nuevo de una reaccién adversa conocida, y
recomienda reforzar la advertencia ya existente en la seccion 4.4 de la FT sobre el riesgo de
taquisistolia uterina excesiva que puede no responder a tratamiento tocolitico, incluso cuando Misodel
se utiliza de forma correcta y de acuerdo a su FT.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en el IPS revisado de Misodel 200 mcg sistema de
liberacion vaginal, el PRAC considerd que los cambios en la informacion de producto de los
medicamentos que contienen misoprostol 200 mcg sistema de liberacidn vaginal en la indicacion de
induccidn del parto, estaban justificados.

El CMDh esté de acuerdo con las conclusiones cientificas realizadas por el PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para misoprostol (indicacién ginecoldgica — induccion del
parto), el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que
contienen misoprostol (indicacion ginecoldgica — induccidn del parto) 200 mcg sistema de liberacion
vaginal, no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion tnica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen misoprostol (indicacion ginecoldgica — induccion del parto) 200 mcg
sistema de liberacion vaginal y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de
futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes
autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra>

Ficha Técnica

. Seccion 4.4

Se deben revisar las advertencias como se indica:

Misodel puede provocar taquisistolia uterina excesiva gue puede no responder al tratamiento
con_tocoliticos. Se debe realizar una_monitorizacién estrecha para asequrar la retirada del
sistema de liberacién vaginal inmediatamente al inicio del parto o si las contracciones uterinas
son prolongadas o excesivas o si se produce una complicacion clinica en la madre o el bebé.

Prospecto

2. Que necesita saber antes de que le administren Misodel

Advertencias y precauciones

Misodel puede producir contracciones uterinas fuertes y prolongadas. Por tanto, el uso de
Misodel se debe vigilar estrechamente para asequrar que se retira lo antes posible. Algunas
veces es necesario administrar otra medicacion (tratamiento tocolitico), que en la mayoria de los
casos solucionara las contracciones.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacidn de este dictamen

Adopcidn del dictamen del CMDh

Reunioén del CMDh de Enero 2017

Miembros (presentacion de la variacion por
parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Competentes 11/03/2017
Nacionales de las traducciones de los anexos del
dictamen:
Implementacidn de la posicion por los Estados
10/05/2017
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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet toimeainena
200 mikrogrammi misoprostooli sisaldavate vaginaalsete ravimvormide (ndidustustatud stinnituse
esilekutsumiseks) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et uuringus Miso-Obs-303 ei olnud viiel (0,7%)
patsiendil ravimi kdrvaltoime ,,emaka tahhusistol* tokolulsi kasutamisel vahenenud. Selle alusel vGib
otsustada, et emaka lilemé&arane tahhusustol, mis ei pruugi tokoltutilisele ravile alluda, on pdhjuslikult
seotud Misodeli kasutamisega, seda ka ravimi kasutamisel koosk6las ravimi omaduste kokkuvdttega.
Seda tdhelepanekut toetavad lisaks ka moned turuletulekujérgsed juhud. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee peab seda teadaoleva kérvaltoime uueks aspektiks ja soovitab tugevdada
ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.4 olemasolevat hoiatust emaka lemaarase tahhusdstoli, mis ei
pruugi alluda tokolUdtilisele ravile, tekkimise riski kohta ka juhul, kui Misodeli on kasutatud ravimi
omaduste kokkuvdtte kohaselt.

Seega, vottes arvesse Misodel 200 mikrogrammi vaginaalse ravimvormi kohta perioodilises
ohutusaruandes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks teha
stinnituse esilekutsumiseks naidustatud 200 mikrogrammi misoprostooli sisaldavate vaginaalse
ravimvormi ravimiteabes muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Misoprostooli (ndidustatud siinnituse esilekutsumiseks) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
arvamusel, et (sinnituse esilekutsumiseks ndidustatud) 200 mikrogrammi misoprostooli sisaldava
vaginaalse ravimvormi kasulikkuse ja riski suhe ja&b samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mudgiluba
(mulgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
muugilube ka teistele (sunnituse esilekutsumiseks naidustatud) 200 mikrogrammi misoprostooli
sisaldavatele vaginaalsetele ravimvormidele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka nende miiugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst {abi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.4

Hoiatust tuleb muuta jargmiselt:

Misodel vdib péhjustada Ulemaéarast emaka tahhisustolit, mis ei pruugi alluda tokoliutilisele

ravile. Patsienti tuleb hoolikalt jalgida ja eemaldada vaginaalravivahend vajadusel kohe
sunnituse algul v8i kui emaka kokkutémbed on pikaajalised voi Ulema&arased vdi kui ema voi
lapse kliiniline seisund on murettekitav.

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne Misodeli saamist

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Misodel vdib péhjustada emaka tugevaid ja pikaajalisi kokkutdmbeid. Seetdttu jalgitakse

Misodel’i kasutamist hoolikalt, et tagada Misodel’i vBimalikult varajane eemaldamine.
Modonikord on vaja lisada teist ravimit (tokoltutilist ravi), mis enamikul juhtudel leevendab
kokkutdmbeid.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvtmine: koordineerimisrihma koosolek jaanuaris 2017
Seisukoha lisade t0lgete edastamine 11. mérts 2017

liilkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 10. mai 2017
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt eméttimeen asetettavia 200 mikrog misoprostolia sisaltavia ld&dkevalmisteita, (gynekologinen
indikaatio — synnytyksen kdynnistaminen) koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset paatelméat ovat seuraavat:

PRAC huomioi, ettd Miso-Obs-303 tutkimuksessa haittavaikutus ”kohdun takysystolia” ei
rauhoittunut tokolyyttihoidolla 5:114 (0,7 %:11a) tutkittavista. Tasta tiedosta voidaan vetéé johtopéatds,
ettd voimakkaalla kohdun takysystolialla (liiallisella ja tihedlla supistelulla), joka ei valttamatta
rauhoitu tokolyyttihoidolla, on syy-yhteysMisodelin kayttdén, myos silloin kun valmistetta on kéaytetty
oikein, valmisteyhteenvedon (SmPC:n) mukaisesti. Myyntiluvan saamisen jélkeen on saatu muutama
tapausraportti tukemaan tata huomiota. PRAC arvioi, ettd tdméa on uusi puoli aiemmin havaitusta
haittavaikutuksesta ja suosittelee vahvistamaan valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4. olevaa varoitusta
tokolyyttihoitoon reagoimattomasta kohdun liiallisesta ja tihedsta supistelusta, kun valmistetta on
kaytetty oikein valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Taman vuoksi Misodel 200 mikrog eméttimeen asetettavan ladkemuodon PSURissa olleen tiedon
perusteella PRAC pitad synnytyksen kdynnistamiseen indikoitujen, 200 mikrog misodelia siséltavien
valmisteiden valmisteyhteenvetoon esitettyja muutoksia perusteltuina.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Misoprostolia (gynekologinen indikaatio — synnytyksen kdynnistaminen) koskevien tieteellisten
padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd 200 mikrogrammaa misoprostolia (gynekologinen
indikaatio — synnytyksen kdynnistaminen) siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin emattimeen asetettavia 200 mikrogrammaa misoprostolia siséltavia ladkevalmisteita tai jos
niita kasitelladn tulevissa hyvaksymismenettelyisséd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin
myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



<Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdvat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yhvivatty)>

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Varoitus tdytyy muotoilla uudelleen seuraavasti:

Misodel saattaa aiheuttaa kohdun liiallista ja tiheda supistelua, joka ei valttamatta rauhoitu

tokolyyttihoidolla. Huolellinen seuranta on tarpeen, jotta voidaan varmistua etta
depotlddkevalmiste poistetaan heti kun synnytys kdynnistyy tai jos supistukset pitkittyvat tai
ovat lilan voimakkaita, tai jos aidin tai lapsen tila on kliinisesti huolestuttava

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettédva ennen kuin kaytat Misodel-valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Misodel voi aiheuttaa voimakkaita ja pitkittyneitd kohdun supistuksia. Misodelin kayttéa on
tdman vuoksi seurattava tarkasti, jotta voidaan varmistaa Misodelin poistaminen heti kun se
nayttaa tarpeelliselta. Joissain tapauksissa on tarpeen kayttaa liséksi toista laakitysta
(tokolyyttista hoitoa), joka useimmissa tapauksissa helpottaa supistuksia.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous tammikuu 2017

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 11.3.2017
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano 10.5.2017
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le misoprostol (indication
gynécologique — déclenchement du travail) 200 microgrammes, systeme de diffusion vaginal, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Le PRAC note que dans I’étude Miso-Obs-303, I’événement indésirable « hypercinésie utérine
(tachysystole) » n’a pas cessé aprés I’utilisation de tocolytiques chez 5 (0,7 %) des sujets. De cette
information, il peut étre établi qu’une hypercinésie utérine (tachysystole) excessive ne répondant pas a
un traitement tocolytique est de fait causalement associée a I'utilisation de Misodel, méme en cas
d’utilisation conforme au résumé des caractéristiques du produit (RCP). Quelques-uns des
événements post commercialisation rapportés viennent a I’appui de cette observation. Le PRAC
considére qu’il s’agit d’un nouvel aspect d’un effet indésirable attendu et recommande de renforcer la
précaution actuelle dans la rubrique 4.4 du RCP sur le risque d’hypercinésie utérine (tachysystole)
excessive qui peuvent ne pas répondre a un traitement tocolytiqgue méme lorsque Misodel est utilisé
correctement et conformément au résume des caractéristiques du produit.

Compte tenu des données présentées dans le PSUR de Misodel 200 microgrammes, systeme de
diffusion vaginal, évalué, le PRAC a estimé que des modifications de I'information sur le produit des
médicaments contenant du misoprostol 200 microgrammes, systeme de diffusion vaginal, dans
I’indication déclenchement du travail étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au misoprostol (indication gynécologique —
déclenchement du travail) le CMDh estime que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s)
contenant du misoprostol (indication gynécologique — déclenchement du travail) 200 microgrammes
systéme de diffusion vaginal, demeure inchangé, sous réserve des modifications proposées de
I’information sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant du misoprostol (indication
gynécologique — déclenchement du travail) 200 microgrammes systéme de diffusion vaginal sont
actuellement autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de faire I'objet de procédures d'autorisation dans
I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le
marché en conséquence.



Annexe Il

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau
texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barre)

Résumeé des caractéristiques du produit

e Rubrique 4.4

Une précaution doit étre modifiée comme suit :

Misodel peut entrainer des hypercinésies utérines (tachysystoles) excessives qui peuvent ne pas
répondre a un traitement tocolytique. Une surveillance accrue est requise afin de s’assurer du retrait
immédiat du dispositif de diffusion vaginal des que le travail a commencé, en cas de survenue de
contractions utérines prolongées ou excessives ou de situations cliniques préoccupantes chez la mére
ou le bébé.

Notice

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D’UTILISER MISODEL 200
Microgrammes, dispositif de diffusion vaginal ?

Faites attention avec Misodel:

Misodel peut provoguer des contractions de I’utérus fortes et prolongées. L’utilisation de Misodel est
donc étroitement surveillée pour s’assurer que Misodel soit retiré aussi vite que possible. Parfois
il peut étre nécessaire d’utiliser un autre médicament (traitement tocolytique), qui dans la plupart des
cas va réduire les contractions.



Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de janvier 2017

Transmission des traductions des annexes de 11/03/2017
I’avis aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de l'avis 10/05/2017

par les Etats membres (soumission de la
modification par le titulaire de l'autorisation de
mise sur le marché):




Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesée o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za mizoprostol (indikacija u ginekologiji - indukcija porodaja) 200 mikrograma, u obliku koji
se umece u rodnicu, znanstveni zakljucci su sljedeci:

PRAC je primijetio da se u ispitivanju Miso-Obs-303 nuspojava lijeka ,tahisistolija uterusa® nije
povukla uz upotrebu tokolize kod 5 (0,7%) ispitanika. Slijedom ovog podatka mozZe se ustanoviti da
prekomjerna tahisistolija uterusa koja mozda nece reagirati na lijeCenje tokoliticima u stvari povezana
s upotrebom Misodela, ¢ak i u okolnostima pravilne primjene prema sazetku opisa svojstava lijeka
(SmPC). Nekoliko slucajeva u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet dodatno ide u prilog ovom
opaZanju. PRAC smatra da je ovo novi aspekt poznate nuspojave i daje preporuku o pojac¢anju
postojeceg upozorenja u dijelu 4.4. SmPC-ja o riziku od prekomjerne tahisistolije uterusa koja mozda
nece reagirati na lijeCenje tokoliticima, ¢ak i kad je Misodel primijenjen ispravno i u skladu s
navodima u SmPC-ju.

Prema tome, u svjetlu podataka izloZenih u pregledanom PSUR-u za Misodel 200 pg vaginalni
umetak, PRAC smatra da su opravdane promjene u informacijama o lijekovima koji sadrze
mizoprostol 200 pg vaginalni umetak s indikacijom indukcije porodaja.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za mizoprostol (indikacija u ginekologiji- indukcija porodaja),
CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) mizoprostol (indikacija u
ginekologiji- indukcija porodaja) 200 mikrograma, u obliku koji se umece u rodnicu, nepromijenjen,
uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze mizoprostol (indikacija u ginekologiji-
indukcija porodaja) 200 mikrograma, U obliku koji se umeée u rodnicu trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan

SaZetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.4

Upozorenje se mijenja na sljedeci nacin:

Misodel moze prouzroditi prekomjernu tahisistoliju uterusa koja mozda necée reagirati na
lije¢enje tokoliticima. Potrebno je pomno praéenje kako bi se osiguralo uklanjanje lijeka Koji je
umetnut u rodnicu, ¢im poéne porodaj ili kad su kontrakcije uterusa produzene ili prekomjerne
ili postoji klini¢ka zabrinutost za majku ili dijete.

Uputa o lijeku

2. Sto morate znati prije nego primijenite Misodel

Upozorenja i mjere opreza

Misodel moze prouzroditi snazne i produzene kontrakcije (stezanja) maternice. Zbog toga se
primjena Misodela pomno nadzire kako bi se osiguralo uklanjanje Misodela $to je ranije
moguce. Ponekad je potrebno ukljuditi i drugi lijek (lijeCenje tokoliticima) koji ée u veéini
slu¢ajeva ublaziti kontrakcije.




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u sije¢nju 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

11. oZujka 2017.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

10. svibnja 2017.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockézatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a mizoprosztol

200 mikrogramm hatdéanyagot (n6gyogyaszati indikacio — vajudas indukalasa) tartalmazo hiivelyben
alkalmazott gydgyszerleadd rendszerre vonatkozo idszakos gydgyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A PRAC megjegyezte, hogy a Miso-Obs-303 vizsgalatban jelentkez6 tdlzott méhdsszehliizodas
mellékhatas nem sziint meg tocolysis alkalmazasakor sem 5 vizsgalati alanynal (0,7%). Ebb6l az
adatbdl azt lehet megallapitani, hogy az olyan tllzott méhdsszehizddas, amely esetleg nem reagél a
tocolyticus kezelésre, valdjaban ok-okozati 6sszefliggésben van a Misodel alkalmazasaval, még az
alkalmazasi el6irasnak megfelel6 hasznalat koriilményei k6zott is. Van néhany, a forgalomba hozatalt
kovetben észlelt eset is, amely alatdmasztja ezt a megfigyelést. A PRAC ugy véli, hogy ez egy Uj
szempont egy mar ismert mellékhatas esetében. A PRAC azt javasolja, hogy az alkalmazasi el6iras
4.4 pontjaban szerepl tulzott méhdsszehuzodas el6fordulasanak veszélyét hangsulyosabba kell tenni,
és ki kell emelni az olyan tulzott méhosszehuzodas el6fordulasanak lehetGségét, amely esetleg nem
reagal a tocolyticus kezelésre, még a Misodel alkalmazasi el6irasnak megfeleld alkalmazasa esetén
sem.

Ezért a Misodel 200 mikrogramm hiivelyben alkalmazott gydgyszerleadd rendszernek az értékelt
PSUR-ban benyujtott adataira valo tekintettel a PRAC agy Vvéli, hogy a vajudas indukalasanak
indikacidjaban a 200 mikrogramm mizoprosztolt tartalmazo huvelyben alkalmazott gydgyszerlead6
rendszer alkalmazasi eldirasan végrehajtott valtozasok indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A mizoprosztolra (n6gyogyaszati indikaci6 — vajudas indukalasa) vonatkozo6 tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a mizoprosztol 200 mikrogramm
hatbanyagot (n6gyogyaszati indikacio — vajudas indukalasa) tartalmazé huvelyben alkalmazott
gyogyszerleado rendszer elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisér6iratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllésfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, 200 mikrogramm
mizoprosztolt (n6gyogyaszati indikacié — vajudas indukaldsa) tartalmazo huvelyben alkalmazott
gyogyszerleado rendszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



<A Kkisérdiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj szdveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athdzva)>

Alkalmazasi eloiras

. 4.4 pont
A figyelmeztetéseket az alabbiak szerint kell dtdolgozni.

A Misodel tulzott méh-osszehtzodast okozhat, amely tocolyticus kezelésre nem reagal. Szoros
megfigyelés sziikséges azért, hogy a hiivelyben alkalmazott gyogyszerleado eszkozt a sziilés
meginduldsakor vagy, ha a méh-6sszehtzodasok elhizédnak vagy tulzottakka valnak vagy, ha
az anya vagy gyermek szempontjabol klinikailag indokolt, azonnal eltavolitsak.

Betegtajékoztatd
° Tudnivaldk a Misodel alkalmazasa elott

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Misodel erés és elhuzodé méh-0sszehizodasokat okozhat. Ezért a Misodel alkalmazasat
szorosan ellenérzik azért, hogy a Misodelt amilyen hamar csak lehet, eltavolitsak. Adott esettben
szlikségessé valhat, hogy mas gyogyszert adjanak (tokolitikus kezelés), amely a legtébb esetben
megsziinteti az 6sszehlzddasokat.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2017. januari CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2017. marcius 11.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2017. méjus 10.




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

AQd teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir misoprostol (4bending, kvensjukdémar — kemur
af stad feedingu) 200 mikrdg skeidarinnlegg eru visindalegu nidurstédurnar svohljodandi:

PRAC veitti pvi athygli ad i rannsékninni Miso-Obs-303 dr¢ legslakandi medferd ekki Ur
aukaverkuninni oférvun legs hja 5 (0,7 %) kvennanna. Ut fra pessum upplysingum er hagt ad fastsetja
ad mikil oférvun legs sem hugsanlega svarar ekki legslakandi medferd tengist i raun notkun Misodel,
jafnvel pegar skilyroum um rétta notkun er fullnaegt samkveemt samantekt a eiginleikum lyfsins
(SmPC). Faein tilvikanna sem komu fram eftir markadssetningu renna stodum undir pessa skodun.
PRAC telur ad petta sé ny hlid & pekktri aukaverkun og melir med pvi ad varnadarordin sem fyrir eru
i kafla 4.4 i SmPC verdi efld, par sem fram kemur hetta a mikilli oférvun legs sem hugsanlega svarar
ekki legslakandi medferd, jafnvel pétt rétt sé ad notkun Misodel stadid og i samreemi vid SmPC.

I 1josi fyrirliggjandi upplysinga i PSUR fyrir Misodel 200 mikrdg skeidarinnlegg telur PRAC pvi ad
breytingar & lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda misoprostol 200 mikrdg, skeidarinnlegg til pess ad
koma af stad faedingu, séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir misoprostol (4bending, kvensjikdémar — kemur af stad
faedingu) telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda
misoprostol (abending, kvensjukdémar — kemur af stad faedingu) sem 200 mikrég skeidarinnlegg, sé
Obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda misoprostol (abending, kvensjuakdémar — kemur af stad faedingu) sem 200 mikrog
skeidarinnlegg og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda f4 markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem & ad eyda er gegnumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4

Varnadarord a ad uppfera samkvaemt eftirfarandi:

Misodel getur valdid mikilli oforvun legs sem ekki er vist ad svari legslakandi medferd. Naid

eftirlit er naudsynleqt til pess ad tryggja ad skeidarinnleggio sé fiarleegt um leid og
feedingarhridir hefjast eda ef samdreettir i legi eru langvinnir eda 6flugir eda vegna kliniskra
vandamala hja modur eda barni.

Fylgisedill

2. Adur en byrjad er ad nota Misodel

Varnadarord og varudarreglur

Misodel getur valdid 6flugum og langvinnum legsamdreetti. Pvi parf ad fylgjast naid med notkun
Misodel til pess ad tryggja ad Misodel sé fjarleegt eins fljott og mogulegt er. Stundum er
naudsynlegt ad beeta 0dru lyfi vid (legslakandi medferd) sem i flestum tilvikum upphefur
legsamdrattinn.




Vidauki 11

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur i jandar 2017

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

11. mars 2017

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):

10. mai 2017




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell’ autorizzazione
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per le specialita medicinali contenenti
misoprostolo (indicazione in ginecologia — induzione del travaglio) nella formulazione dispositivo
vaginale 200 microgrammi, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Il PRAC ha evidenziato che, nello studio Miso-Obs-303, in 5 soggetti (0,7%), la reazione avversa
'‘tachisistole uterina' non & diminuita con l'uso di tocolitici. Da questa informazione, si pud convenire che
I'eccessiva tachisistole uterina non rispondente al trattamento tocolitico é di fatto causalmente associata
all'uso di Mysodelle, anche in circostanze di utilizzo corretto secondo quanto riportato nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP). Alcuni casi post-marketing sostengono ulteriormente questa
osservazione. Il PRAC ritiene che questo sia un nuovo aspetto della reazione avversa nota, e raccomanda
di rafforzare I'avvertenza presente nella sezione 4.4 del RCP circa il rischio di eccessiva tachisistole
uterina che potrebbe non rispondere al trattamento con farmaci tocolitici, anche quando Mysodelle sia
utilizzato correttamente e secondo quanto riportato nel RCP.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR, oggetto di revisione, di Mysodelle 200 mcg dispositivo
vaginale, il PRAC ha ritenuto che debbano essere garantite le modifiche alle informazioni sul prodotto dei
medicinali contenenti misoprostolo 200 mcg in dispositivo vaginale per I’indicazione induzione del
travaglio.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sul misoprostolo (indicazione in ginecologia — induzione del
travaglio), il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio del/dei medicinale/i contenente/i
misoprostolo (indicazione in ginecologia — induzione del travaglio) nella formulazione dispositivo
vaginale 200 mcg, sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio relative ad altri medicinali
contenenti misoprostolo (indicazione in ginecologia — induzione del travaglio) nella formulazione
dispositivo vaginale 200 mcg, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato Il

Modifiche alle informazioni sul medicinale del/i medicinale/i autorizzato/i a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo
nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

e Paragrafo 4.4

Modificare un’avvertenza come segue:

Mysodelle puo causare tachisistole uterina eccessiva che potrebbe non rispondere al trattamento con
tocolitici. E” necessario uno stretto monitoraggio per assicurare I’immediata rimozione del
dispositivo vaginale all’inizio del parto o se le contrazioni uterine sono prolungate o eccessive 0 in
caso di timori per le condizioni cliniche della madre o del bambino.

Foglio illustrativo

2. Cosa deve sapere prima di usare Mysodelle

Awvvertenze e precauzioni

Mysodelle pud causare contrazioni forti e prolungate dell’utero. L’uso di Mysodelle & percio tenuto
sotto stretto controllo per assicurare la sua rimozione nel piu breve tempo possibile. A volte &
necessario aggiungere un altro medicinale (trattamento tocolitico), che nella maggior parte dei casi
risolvera il problema delle contrazioni.




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di Gennaio 2017

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

11 Marzo 2017

Attuazione del parere da parte degli Stati membri
(presentazione della variazione da parte del
titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

10 Maggio 2017




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra mizoprostolio (ginekologiné indikacija — gimdymo suZadinimas), periodiskai
atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés i§vados.

PRAC atkreipé démes; j tai, kad tyrimo Miso-Obs-303 metu taikant tokolize 5 (0,7 %) tiriamosioms
nesumazéjo nepageidaujama reakcija j vaista ,,gimdos tachisistolija®. Remiantis Sia informacija, galima
daryti iSvada, kad per didele gimdos tachisistolija, kuri gali nepasiduoti gydymui tokolitikais, i§ esmes
sukelia Misodel vartojimas, net vartojant teisingai, vadovaujantis preparato charakteristiky santrauka
(PCS). Sj pastebéjima taip pat palaiko keli poregistraciniu laikotarpiu nustatyti atvejai. PRAC laikosi
nuomonés, kad tai yra naujas zinomos nepageidaujamos reakcijos aspektas ir rekomenduoja pabrézti PCS
4.4 skyriuje pateikiama esama jspé€jima apie per didelés gimdos tachisistolijos, kuri gali nepasiduoti
gydymui tokolitikais, net Misodel vartojant teisingai, vadovaujantis PCS, rizika.

Todel, atsizvelgiant j perzitrétame Misodel 200 pg vartojimo j makstj sistemos PASP pateikiamus
duomenis, PRAC laikosi nuomonés, kad reikia padaryti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
mizoprostolio 200 pg vartojimo j makstj sistema, skirta gimdymo suzadinimo indikacijai, informaciniy
dokumenty pakeitimus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél mizoprostolio (ginekologiné indikacija — gimdymo suzadinimas),
CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra mizoprostolio
(ginekologiné indikacija — gimdymo suzadinimas) mizoprostolio 200 ug vartojimo j makstj sistemos
forma, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra mizoprostolio (ginekologiné indikacija — gimdymo
suzadinimas) mizoprostolio 200 pg vartojimo j makstj sistemos forma, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

Reikia taip pataisyti jspé€jima:

Misodel gali sukelti per didele gimdos tachisistolija, Kuri gali nepasiduoti gvdymui tokolitikais.
Reikia atidzZiai stebéti vartojima, siekiant uZtikrinti, kad vartojimo i maksti sistema bty iStraukta

v

i§ karto, kai prasideda gimdymas arba jeigu gimdos susitraukimai yra ilgi ar per stipriis arba jeigu
yra kliniS§kai reik§mingas pavojus motinai arba kadikiui.

Pakuotés lapelis

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Misodel

Isp¢jimai ir atsargumo priemonés

Misodel gali sukelti stiprius ir ilgus gimdos susitraukimus. Todél reikia atidZiai stebéti Misodel
vartojima, siekiant uztikrinti, kad Misodel biity iStrauktas kiek galima anksc¢iau. Kartais reikia
pridéti kita vaista (tokolitika), kuris daugumoje atveju sumazins susitraukimus.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2017 m. sausis CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2017 m. kovo 11 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2017 m. geguzés 10 d.
(registruotojas pateikia paraiskg keisti registracijos
pazymeéjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacljumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértgjuma zinojumu par misoprostolu saturosu zalu (ginekologiska indikacija —

dzemdibu ierosinasana) — 200 mikrogrami vaginalai ievadiSanai — periodiski atjaunotajiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secindjumi ir §adi:

PRAC pamanija, ka p&tijuma Miso-Obs-303 nevélama zalu blakusparadiba “dzemdes tahisistolija” p&c
tokolizes izmantoSanas nenorima 5 p&tijuma dalibniecém (0,7 %). No §1s informacijas var secinat, ka
parmériga dzemdes tahisistolija, kas var nereagét uz tokolitisku terapiju, faktiski ir c€loniski saistita ar
Misodel izmanto3anu pat pareizos, zalu aprakstam atbilstogos lictosanas apstaklos. So novérojumu turklat
pastiprina dazi gadijumi no p&cregistracijas pieredzes. PRAC uzskata, ka §is ir jauns zinamas nevélamas
blakusparadibas aspekts, un iesaka papildinat pasreizgjo bridinajumu zalu apraksta 4.4. apakSpunkta par
parmérigas dzemdes tahisistolijas risku, kas var nereagét uz tokolitisku terapiju, pat ja Misodel
izmantoSana bijusi pareiza un saskana ar zalu aprakstu.

Tapéc, nemot véra datus, kas iesniegti parskatitaja Misodel 200 mikrogrami vaginalai ievadiSsanai PADZ,
PRAC uzskatija, ka izmainas informacija par zalém, kas satur misoprostolu (200 mikrogrami vaginalai
ievadiSanai), indikacijai “dzemdibu ierosinasana” ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par misoprostolu saturo$u zalu (ginekologiska indikacija —
dzemdibu ierosinasana), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur misoprostolu
(ginekologiska indikacija — dzemdibu ierosinasana) 200 mikrogrami vaginalai ievadi$anai, ir nemainigs,
ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur misoprostolu (ginekologiska
indikacija — dzemdibu ierosinasana) 200 mikrogrami vaginalai ievadiSanai, vai tadas tiks registrétas
nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.4. apakSpunkts

Bridinajums japarstrada sadi:

Misodel var izraisit parmérigu dzemdes tahisistoliju, kas var nereagét uz tokolitisku terapiju.
NepiecieSama riupiga uzraudziba, lai nodroSinatu vaginalas ievades sistémas iznem§anu uzreiz péc
dzemdibu sak$anas vai gadijuma, ja dzemdes kontrakcijas ir ilgsto$as vai parmeérigas, vai ja ir
kliniskas baZas par mati vai bérnu.

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms Misodel ievadiSanas

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Misodel var izraisit stipras un ilgstoSas dzemdes kontrakcijas. Tapéc Misodel lietoSana tiek rupigi
uzraudzita, lai nodroSinatu, ka Misodel tiek iznemts iespéjami agrini. Dazkart nepiecieSams lietot
citas zales (tokolitisku terapiju), kas vairakuma gadijumu novérsis kontrakcijas.
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Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana 2017. gada janvara CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu | 11/03/2017
kompetentajam iestadém

Vienos$anas ieviesana, 10/05/2017
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghall-prodotti medi¢inali li
fihom misoprostol (indikazzjoni ginekologika - induzzjoni tal-hlas) formulazzjoni ta’ inserzjoni vaginali
ta’ 200 mikrogramma, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

II-PRAC innota li fl-istudju Miso-Obs-303, ir-reazzjoni avversa tal-medicina ‘tachysystole
(kontrazzjonijiet frekwenti eccessivi) tal-utru’ ma nagsitx bl-uzu ta’ tokolozi £'5 (0.7%) mill-individwi.
Minn din l-informazzjoni, wiehed jista’ jikkonkludi li kontrazzjonijiet frekwenti eccessivi li jistghu ma
jirrispondux ghal kura tokolitika, huma fil-fatt asso¢jati b’mod kawzali mal-uzu ta’ Misodel, anki taht
¢irkustanzi ta’ uzu korrett skont is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC). Ftit mill-kazijiet ta’
wara t-tqeghid fis-suq jikkonfermaw b’mod addizzjonali din I-osservazzjoni. II-PRAC jikkunsidra li dan
hu aspett gdid ta’ reazzjoni avversa maghrufa, u jirrakkomanda biex tissahhah it-twissija ezistenti
f’sezzjoni 4.4 tal-SmPC dwar ir-riskju ta’ kontrazzjonijiet frekwenti eccessivi li jistghu ma jirrispondux
ghal kura tokolitika, anki meta Misodel jintuza b’mod Korrett u skont I-SmPC.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR rivedut ta’ Misodel 200 mcg inserzjoni vaginali, il-
PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medi¢inali li flhom misoprostol
200 mcg inserzjoni vaginali ghall-indikazzjoni ta” induzzjoni tal-hlas, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal misoprostol (indikazzjoni ginekologika - induzzjoni tal-hlas) is-
CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom
misoprostol (indikazzjoni ginekologika - induzzjoni tal-hlas) bhala formulazzjoni ta’ inserzjoni vaginali
ta’ 200 mcg mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom misoprostol (indikazzjoni ginekologika - induzzjoni tal-hlas) bhala
formulazzjoni ta’ inserzjoni vaginali ta’ 200 mcg huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti
ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, isS-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness Il

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test
¢did sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa Hgassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

. Sezzjoni 4.4

Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:

Misodel jista’ jikkawza kontrazzjonijiet frekwenti e¢cessivi (tachysystole) fl-utru li jistghu ma

jirrispondux ghal kura tokolitika. Monitoragg mill-qrib hu mehtieg sabiex tigi Zgurata t-tnehhija
tas-sistema ta’ hlas vaginali immedjatament fil-bidu tal-hlas jew jekk il-kontrazzjonijiet ikunu fit-
tul jew eccessivi, jew jekk ikun hemm thassib kliniku ghall-omm jew ghat-tarbija.

Fuljett ta’ Taghrif

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Misodel

Twissijiet u prekawzjonijiet

Misodel jista’ jikkawza kontrazzjonijiet gawwija u fit-tul fil-guf. Ghalhekk, 1-uzu ta’ Misodel jigi

mmonitorjat mill-qrib biex jigi Zgurat li Misodel jitnehha kmieni kemm jista’ jkun. Xi kultant ikun

......

kontrazzjonijiet.
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Jannar 2017

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

11 ta’ Marzu 2017

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

10 ta’ Mejju 2017




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
geneesmiddelen die 200 microgram misoprostol (gynaecologische indicatie — inductie bevalling)
bevatten in een hulpmiddel voor vaginaal gebruik, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke
conclusies getrokken:

Het PRAC heeft gezien dat in onderzoek Miso-Obs-303 de bijwerking ‘uteriene tachysystole’ bij 5
patiénten (0,7%) niet verminderde, ondanks gebruik van een tocolyticum. Door deze informatie kan
worden gesteld dat overmatige uteriene tachysystole die niet reageert op behandeling met een
tocolyticum, in feite een causaal verband heeft met het gebruik van Misodel, zelfs onder de
omstandigheden van correct gebruik volgens de samenvatting van de productkenmerken (SmPC). Een
aantal postmarketingmeldingen ondersteunen deze bevinding verder. Het PRAC beschouwt dit als een
nieuw aspect van een bekende bijwerking en beveelt aan om de bestaande waarschuwing in rubriek
4.4 van de SmPC betreffende het risico op overmatige uteriene tachysystole die niet reageert op
tocolytische behandeling, zelfs wanneer Misodel op correcte wijze is gebruikt en conform de SmPC,
aan te scherpen.

Naar aanleiding van de gegevens gepresenteerd in de beoordeelde PSUR van Misodel 200 mcg
hulpmiddel voor vaginaal gebruik, is het PRAC daarom van oordeel dat aanpassingen van de
productinformatie van geneesmiddelen die 200 mcg misoprostol bevatten in een hulpmiddel voor
vaginaal gebruik bestemd voor inleiding van de bevalling, gegrond zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor misoprostol (gynaecologische indicatie — inductie
bevalling) is de CMD(h) van mening dat de baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat
(die) 200 mcg misoprostol (gynaecologische indicatie — inductie bevalling) bevat(ten) in een
hulpmiddel voor vaginaal gebruik ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in
de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die 200 mcg misoprostol
(gynaecologische indicatie — inductie bevalling) bevatten in een hulpmiddel voor vaginaal gebruik, op
dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage Il

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.4

Een waarschuwing dient als volgt gewijzigd te worden:

Misodel kan overmatige uteriene tachysystole veroorzaken die mogelijk niet reageert op een
behandeling met een tocolyticum. Nauwlettende controle is nodig om ervan verzekerd te zijn dat
het vaginale toedieningssysteem direct verwijderd wordt bij aanvang van de bevalling, of
wanneer de baarmoedercontracties verlengd zijn of te krachtig worden, of als er klinische
bezorgdheid is over de moeder of de baby.

Bijsluiter

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Dit middel kan Krachtige en langdurende weeén veroorzaken. Het gebruik van Misodel wordt
daarom nauwlettend gecontroleerd zodat u er zeker van kunt zijn dat het zo snel als mogelijk
verwijderd wordt. Soms is het nodig om een ander geneesmiddel toe te voegen (weeénremmers),
die in de meeste gevallen de weeén doen afnemen.
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

januari 2017, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

11 maart 2017

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling

door de lidstaten (indiening van de wijziging
door de houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

10 mei 2017
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for legemidlene inneholdende misoprostol (gynekologisk
indikasjon — induksjon av fgdsel) 200 mikrogram vaginalinnlegg, er de vitenskapelige konklusjonene
som fglger:

PRAC bemerket at i Miso-Obs-303-studien avtok ikke bivirkningen ‘uterin takysystole’ ved bruk av
tokolyse hos fem (0,7%) av forsgkspersonene. Ut fra denne informasjonen, kan det konkluderes at
kraftig uterin takysystole som ikke ngdvendigvis responderer pa tokolytisk behandling, faktisk har en
arsakssammenheng med bruken av Misodel, selv under forhold med korrekt bruk i henhold til
preparatomtalen (SPC). Noen fa av rapportene etter markedsfaring stgtter denne observasjonen
ytterligere. PRAC anser dette som et nytt aspekt ved en kjent bivirkning, og anbefaler a styrke den
eksisterende advarselen i punkt 4.4 av preparatomtalen om risiko for kraftig uterin takysystole som
ikke ngdvendigvis svarer pa tokolytisk behandling, selv nar Misodel brukes korrekt og i henhold til
preparatomtalen.

Med bakgrunn i dataene presentert i den gjennomgatte PSURen for Misodel 200 mikrogram
vaginalinnlegg, anser PRAC at endringer i produktinformasjonen for legemidler inneholdende
200 mikrogram misoprostol som vaginalinnlegg for indikasjonen induksjon av fadsel, er pakrevd.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for misoprostol (gynekologisk indikasjon — induksjon av
fgdsel) mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for legemidler som inneholder misoprostol
(gynekologisk indikasjon — induksjon av fgdsel) i form av et 200 mikrogram vaginalinnlegg er
uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder misoprostol (gynekologisk indikasjon —
induksjon av fgdsel) i form av et 200 mikrogram vaginalinnlegg er godkjent i EU/EQ@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst
er understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Preparatomtale

o Pkt 4.4

En advarsel skal endres som falger:

Misodel kan fare til kraftig uterin takysystole som ikke ngdvendigvis svarer pa tokolytisk
behandling. Det er ngdvendig med ngye monitorering for & sikre at vaginalinnlegget fiernes
umiddelbart ved aktiv fgdsel eller dersom de uterine kontraksjonene er for langvarige eller for
kraftige. Ngye monitorering er ogsa ngdvendig dersom det er klinisk grunn til bekymring for
mor eller barn.

Pakningsvedlegg

2. Hva du md vite far du far Misodel

Advarsler og forsiktighetsregler

Misodel kan fare til kraftige og langvarige rier. Bruken av Misodel blir derfor ngye overvaket
for & sikre at Misodel fjernes s& tidlig som mulig. | noen tilfeller er det ngdvendiqg & legge til
annen behandling (tokolyse), som i de fleste tilfeller vil fgre til at riene stopper.
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Tidsplan for gjennomfaring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2017 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

11. mars 2017

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

10. mai 2017
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) dla produktow leczniczych zawierajacych mizoprostol (wskazanie w ginekologii — do
indukcji porodu) 200 mikrograméw w postaci wktadki dopochwowej, wnioski naukowe sg nastepujace:

Komitet PRAC zauwazyl, Ze w badaniu Miso-Obs-303 dziatanie niepozadane “zwigkszona czgsto$é
skurczé6w macicy” nie ustgpito po zastosowaniu tokolizy u 5 (0,7%) pacjentek. Na podstawie tych danych
mozna ustali¢, ze nadmierna czgstos¢ skurczow macicy, niereagujacych na leczenie tokolityczne, jest w
istocie zwigzana przyczynowo z zastosowaniem produktu leczniczego Misodel, nawet w sytuacji
prawidlowego zastosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Kilka przypadkow
zgloszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dodatkowo potwierdza t¢ obserwacje.
Komitet PRAC uwaza, ze jest to nowy aspekt znanego dziatania niepozadanego i zaleca wzmocnienie
dotychczasowego ostrzezenia, zamieszczonego w punkcie 4.4 ChPL, informacja o ryzyku nadmiernej
czestosci skurczow macicy, mogacych nie reagowac na leczenie tokolityczne nawet wowczas, gdy
Misodel jest stosowany prawidtowo i zgodnie z ChPL.

W zwigzku z tym, uwzgledniajac dane przedstawione w ocenianym raporcie PSUR produktu leczniczego
Misodel 200 pg wktadka dopochwowa, komitet PRAC uznat, ze zmiany w drukach informacyjnych
produktéw leczniczych zawierajacych mizoprostol 200 ug wktadka dopochwowa, wskazanych do indukcji
porodu, sg uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych mizoprostolu (wskazanie do stosowania w ginekologii —
indukcja porodu) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) mizoprostol (wskazanie w
ginekologii — do indukcji porodu) 200 pg w postaci wktadki dopochwowej pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace mizoprostol (wskazanie w ginekologii — do indukcji porodu)
200 pg w postaci wktadki dopochwowej sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh
zaleca ich odpowiednig zmianeg.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych (nowy
tekst jest podkres§lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslonsy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Misodel moze powodowaé nadmierna czesto$¢ skurczéw macicy, mogacych nie reagowac na leczenie
tokolityczne. Konieczne jest Scisle monitorowanie w celu zagwarantowania, Zze wkladka zostanie
usunieta natvchmiast po rozpoczeciu porodu albo gdyv skurcze macicy sa przedluzone lub zbyvt silne,
albo jesli wystepuja kliniczne problemy dotyczace matKi lub dziecka.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Misodel

Ostrzezenia 1 srodki ostroznosci

Misodel moze powodowaé silne i przedluzone skurcze macicy. Dlatego stosowanie leku Misodel jest

scisle monitorowane, aby zagwarantowac, ze Misodel zostanie usuniety tak szybko, jak to mozliwe.
Czasami konieczne jest podanie innego leku (leczenie tokolityczne), ktory w wiekszos$ci przypadkow
zmniejszy skurcze macicy.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupg CMDh: posiedzenie CMDH w styczniu 2017 .

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska 11.03.2017r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 10.05.2017 r.
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):
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Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para 0s medicamentos contendo misoprostol (indicacéo ginecoldgica — indugéo do parto) na
formulacéo de sistema de libertacdo vaginal doseado a 200 microgramas, as conclusdes cientificas sdo
as seguintes:

O PRAC observou que a reacdo adversa taquissistolia uterina néo regrediu no estudo Miso-Obs-303
com o uso de tocoliticos em 5 (0,7 %) dos individuos. Tendo em consideragdo esta informacéo, pode
assumir-se que a taquissistolia uterina excessiva que ndo responde ao tratamento tocolitico é causada
de fato pela associa¢do com o uso de Misodel, mesmo em circunstancias de uso correto e de acordo
com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM). Alguns dos poucos casos pos-
comercializacdo fundamentam esta observacdo. O PRAC considera que este € um novo aspeto de uma
reacdo adversa conhecida e recomenda reforgar o aviso existente na sec¢do 4.4 do RCM sobre 0 risco
de taquissistolia uterina excessiva que ndo responde ao tratamento tocolitico, mesmo quando o
Misodel é utilizado corretamente e de acordo com 0 RCM.

Assim, tendo em conta os dados apresentados no RPS revisto para o Misodel, sistema de libertagéo
vaginal doseado a 200 mcg, 0 PRAC considerou que as alteracGes a informacao do produto dos
medicamentos contendo misoprostol na formulacdo de sistemas de libertacéo vaginal doseados a 200
mcg para a indicacdo de indugdo do parto foram contempladas.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introduc@o no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao misoprostol (indicacdo ginecoldgica — inducéo do
parto), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
misoprostol (indicacdo ginecoldgica — inducdo do parto) na formulacéo de sistemas de libertacdo
vaginal doseados a 200 mcg se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteragdes
propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
misoprostol (indicagdo ginecoldgica — inducéo do parto) na formulag&o de sistemas de libertagéo
vaginal doseados a 200 mcg estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introducéo no
mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacgédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.4

Deve ser revista uma adverténcia nos seguintes termos:

Misodel pode causar taquissistolia uterina excessiva gue pode nao responder ao tratamento com
tocoliticos. E necessaria uma monitorizacdo rigorosa de modo a assequrar a remocéo do sistema
de libertacdo vaginal imediatamente apds o inicio do trabalho de parto ou se as contracdes
uterinas forem prolongadas ou excessivas, ou se existir uma preocupacéo clinica com a mae ou 0
bebé.

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Misodel

Adverténcias e precaucdes

Misodel pode causar contracoes fortes e prolongadas do Utero. Misodel é portanto

cuidadosamente monitorizado de modo a assequrar que o Misodel é removido o mais cedo
possivel. Por vezes é necessario adicionar um outro medicamento (tratamento tocolitico), o qual
resolve as contracdes na maioria dos casos.
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Calendario para a implementacgdo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2017

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

11 de marco de 2017

Implementacao da posicdo

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado):

10 de maio de 2017
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru medicamentele contindnd misoprostol (indicatie
n ginecologie — inducerea travaliului) 200 micrograme, forma farmaceutica sistem cu cedare vaginala,
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

PRAC a luat nota de faptul ca in studiul Miso-Obs-303 reactia adversa “tahisistola uterind’ nu s-a
remis la administrarea de tocolitice la 5 (0,7%) dintre subiecti. Din aceasta informatie se poate deduce
ca tahisistola uterina excesiva, care poate sa nu raspunda la tratament tocolitic este de fapt asociata
cauzal cu utilizarea Misodel, chiar in conditiile administrarii corecte, in concordanta cu Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP). Céteva dintre rapoartele de caz post-autorizare sustin si ele aceasta
observatie. PRAC considerd cd acesta este un aspect nou al unei reactii adverse cunoscute si
recomanda sublinierea atentiondrii existente la pct. 4.4 din RCP referitor la riscul de aparitie a
tahisistolei uterine excesive, care poate sa nu raspunda la tratament tocolitic, chiar daca Misodel este
utilizat corect si in concordanta cu RCP.

Ca urmare, avand n vedere datele prezentate in RPAS revizuit pentru Misodel 200 micrograme sistem
cu cedare vaginald, PRAC considera ca fiind justificate modificarile in informatiile referitoare la
produs pentru medicamentele ce contin misoprostol 200 micrograme, forma farmaceutica sistem cu
cedare vaginald, pentru indicatia de inducere a travaliului.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru misoprostol (indicatie in ginecologie — inducerea travaliului),
CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
misoprostol (indicatie in ginecologie — inducerea travaliului) 200 mg sub forma de sistem cu cedare
vaginala este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluiri unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin misoprostol (indicatie in ginecologie — inducerea
travaliului) 200 mg sub forma de sistem cu cedare vaginala sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate Th mod corespunzitor.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.4

O atentionare trebuie revizuita dupd cum urmeaza:

Misodel poate cauza tahisistole uterine excesive, care pot si nu riaspundi la tratament tocolitic.
Este necesara monitorizarea atenta, pentru a asigura indepirtarea sistemului cu cedare vaginala
imediat ce se declanseaza travaliul sau in situatia in care contractiile uterine sunt prelungite sau
excesive sau daca exista motive clinice de ingrijorare pentru mama sau copil.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Misodel

Atentionari i precautii

Misodel poate cauza contractii puternice si prelungite ale uterului. Din acest motiv, utilizarea
Misodel este monitorizata indeaproape, pentru a se asigura indepartarea Misodel cit mai

curand posibil. In unele situatii este necesara adiugarea unui alt medicament (tratament
tocolotic) care, In majoritatea cazurilor, va rezolva problema contractiilor.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiecit CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

11 martie 2017

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

10 mai 2017
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Vedecke zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych sprévach o bezpec¢nosti lieku (PSUR) pre lieky s obsahom misoprostolu (gynekologicka
indikécia — vyvolanie pérodu) 200 mikrogramov vaginalny inzert, st vedecké zavery nasledovné:

PRAC konstatuje, Ze v Stadii Miso-Obs-303, neZiaduca reakcia 'nadmerné kontrakcie maternice'
neustupila s pouZitim tokolyzy u 5 (0,7 %) subjektov. Z tejto informéacie vyplyva, Ze nadmerné kontrakcie
maternice, ktoré neodpovedaju na tokolytickd lie¢bu, pricinne suvisia s pouzitim Misodelu, a to aj za
podmienok, ked’ sa pouziva spravne Vv stlade so sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC).
Niekol’ko pripadov po uvedeni lieku na trh potvrdzuje toto zistenie. PRAC usudzuje, Ze ide 0 novy aspekt
znamej neziaducej reakcie a odporuca viac zdoraznit’ uzZ existujlce upozornenie v ¢asti 4.4 SmPC

o nadmernych kontrakciach maternice, ktoré nemusia reagovat’ na tokolyticku liecbu, aj ked’ sa Misodel
pouZije spravne a v sulade s SmPC.

PRAC preto, s prihliadnutim na Udaje uvedené v revidovanej sprave PSUR pre Misodel 200 pg vaginalny
inzert, dospel k zaveru, Ze zmeny v informécii o lieku s obsahom misoprostolu 200 pg vaginalny inzert na
indikaciu vyvolania porodu boli opravnené.

Koordina¢na skupina pre vzajomneé uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre misoprostol (gynekologicka indikacia — vyvolanie pérodu) je CMDh
toho nédzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku obsahujdceho misoprostol (gynekologicka indikécia —
vyvolanie pdrodu) ako 200 pg vaginalny inzert je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované
zmeny v informéciéach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, ma byt zmenené. CMDh odporuca takiito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alSie lieky
obsahujtce misoprostol (gynekologicka indikacia — vyvolanie pdrodu) vo forme 200 pg vaginalneho
inzertu, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom buducich
schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maji byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text prediarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

Upozornenie sa ma zmenit’ nasledovne:

Misodel moze zapricinit® nadmerné kontrakcie maternice, ktoré nemusia reagovat’ na tokolyticki
lie¢bu. Je potrebné désledné monitorovanie, aby sa mohol vaginalny inzert ihned’ odstranit’, ak
zatne porod alebo sa kontrakcie maternice prediZia alebo ak si nadmerné alebo ak existuji klinické
obavy 0 matku alebo diet’a.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Misodel

Upozornenia a opatrenia

Misodel méZe zapritinit silné a prediZené stahy (kontrakcie) maternice. PouZitie Misodelu treba
preto dosledne sledovat’, aby sa zabezpecilo véasné odstranenie Misodelu. Niekedy je potrebné
pridat’ d’al8i liek (tokolyticka lie¢ba), ktory vo viiéSine pripadov odstrani problém s kontrakciami.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh Januar 2017

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 11/03/2017
vnltroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi 10/05/2017
(predloZenie Ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poro¢il o varnosti zdravila (PSUR) za zdravila, ki vsebujejo 200 mikrogramov
mizoprostola (ginekolo3ka indikacija — indukcija poroda) v obliki vaginalnega dostavnega sistema, so
bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Odbor PRAC je opazil, da v Studiji Miso-Obs-303 neZelen ucinek »tahisistola maternice« ni oslabel z
uporabo tokolize pri petih (0,7 %) osebah. 1z tega lahko zaklju¢imo, da je prekomerna tahisistola
maternice, ki lahko ni odzivna na tokoliti¢no zdravljenje, vzro¢no povezana z uporabo zdravila
Mysodelle, in sicer tudi v primerih pravilne uporabe zdravila, skladne s povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila. Nadaljnje to opaZanje podpira nekaj primerov po prihodu zdravila na trg. Odbor PRAC meni,
da gre za nov vidik Ze znanega nezelenega ucinka, in predlaga dopolnitev obstojecega opozorila v
poglavju 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila s tveganjem za prekomerno tahisistolo maternice,
ki lahko ni odzivna na tokoliti¢no zdravljenje, in se lahko pojavi tudi, ¢e se zdravilo Mysodelle
uporablja pravilno in skladno s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

Na podlagi predstavljenih podatkov iz pregledanega PSUR za zdravilo Mysodelle 200 mikrogramov
vaginalni dostavni sistem je odbor PRAC sklenil, da so spremembe informacij o zdravilu za zdravila,
ki vsebujejo 200 mikrogramov mizoprostola v obliki vaginalnega dostavnega sistema, z indikacijo
indukcija poroda, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za mizoprostol (ginekoloSka indikacija — indukcija poroda)
skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) 200
mikrogramov mizoprostola (ginekoloska indikacija — indukcija poroda) v obliki vaginalnega
dostavnega sistema, nespremenjeno ob upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo 200 mikrogramov mizoprostola (ginekoloska indikacija — indukcija poroda) v
obliki vaginalnega dostavnega sistema, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
e Poglavje 4.4

Opozorilo naj bo popravljeno kot sledi:

Zdravilo Mysodelle lahko povzrodi prekomerno tahisistolo maternice, ki lahko ni odzivna na

tokoliti¢no zdravljenje. Potrebno je skrbno spremljanje, da se zagotovi odstranitev vaginalnega
dostavneqga sistema takoj ob priéetku poroda ali ée so kontrakcije maternice podaljSane ali
prekomerne ali ée obstaja klini¢ni sum na ogroZenost matere ali otroka.

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Mysodelle

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Mysodelle lahko povzro¢i moéne in podaljSane popadke. Uporaba zdravila Mysodelle
je zato skrbno nadzorovana, da se zagotovi, da vam zdravilo ¢imprej odstranijo. Véasih je
potrebno dodati Se drugo zdravilo (tokoliti¢éno zdravljenje), ki v vedini primerov umiri popadke.
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalisca skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januar 2017

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

11. marec 2017

Uveljavitev stali$¢a v drzavah ¢lanicah
(predloZitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

10. maj 2017
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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for misoprostol (gynekologisk indikation - igdngséttande av
forlossningsarbete) 200 mikrogram vaginalinlagg, dras féljande vetenskapliga slutsatser:

PRAC noterade att i Miso-OBS-303-studien avtog biverkningen "onormala uteruskontraktioner" inte
med anvandning av tokolytika hos 5 (0,7%) av patienterna. Utifran denna information kan det
faststallas att kraftiga uteruskontraktioner som eventuellt inte reagerar pa tokolytisk behandling &r
orsaksrelaterade till anvandning av Misodel, aven under férhallanden med korrekt anvandning enligt
produktresumén (SmPC). Nagra av fallen efter marknadsforing ger ytterligare stod for denna
observation. PRAC anser att detta &r en ny aspekt av en kand biverkning, och rekommenderar att
forstarka den befintliga varningen i avsnitt 4.4 i produktresumén, om risken fér onormala
uteruskontraktioner som eventuellt inte reagerar pa tokolytisk behandling, &ven nar Misodel anvénds
korrekt och i enlighet med produktresumén.

Med anledning av de data som presenteras i den reviderade PSURen for Misodel 200 mikrogram
vaginalinlagg ansdg PRAC att andringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller
misoprostol 200 mikrogram, vaginalinlagg, for igangsattande av forlossningsarbete ar beréattigade.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godk&dnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for misoprostol (gynekologisk indikation - igdngsattande av
forlossningsarbete) anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som
innehaller misoprostol (gynekologisk indikation - igangsattande av forlossningsarbete) som 200
mikrogram vaginalinldgg ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller misoprostol (gynekologisk
indikation - igangsattande av forlossningsarbete) som 200 mikrogram vaginalinlagg for narvarande &r
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

e Avsnitt4.4
En varning ska revideras enligt foljande:

Misodel kan orsaka kraftig urerusstimulering vilken eventuellt inte reagerar pa tokolytisk

behandling. Noggrann évervakning ar nédvandig for att sakerstalla avlagsnande av
vaginalinldgget omedelbart ndr varkarbetet startat eller om uteruskontraktionerna ar utdragna
eller kraftiga eller om det foreligger ndgot tecken p& komplikationer hos moder eller foster.

Bipacksedel
2. Vad du behdver veta innan du far Misodel

Varningar och forsiktighet

Misodel kan orsaka kraftiga och utdragna livmodersammandragningar. Anvandningen av

Misodel 6vervakas darfor noggrant for att se till att Misodel tas ut s& tidigt som méjligt. 1bland
kan det behdvas ytterligare ett lakemedel (tokolytisk behandling) som i de flesta fall minskar
sammandragningarna.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Januari 2017 CMD(h)-méte

Overforing av 6versittningarna av 11/03/2017
stéllningstagandets bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10/05/2017

stallningstagandet
(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):
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